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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
癌の発生においては､癌抑制遺伝子の機能低下が癌の発生に重要であると考えられて
いるO近年､癌の治療のターゲットとなりうる癌抑制遺伝子候補としてDkk-3が注目され
ている｡Dkk-3はWntシグナルの抑制因子として機能する分子であるが､肺癌や胃癌､大腸
癌などで､機能が低下していることが報告されている｡ しかし､頭頚部京平上皮癌におけ
る同遺伝子の関与については不明である｡
本研究では癌抑制遺伝子の不活性化を検出するLossofHeterozygosity(以下LOH)解 ー
析により､頭頭部京平上皮癌におけるDkk-3の遺伝子の欠失の状態を検索し､同遺伝子の
腫療発生-の関連を検討した｡また､LOHの状態と臨床データとの相関を解析した｡
その結果､高頻度に(57%)Dkk-3のLOHが検出されたことから､同遺伝子が頭頭部京平
上皮癌においても､癌抑制遺伝子として機能してい右可能性が示唆されたoまた､興味
深いことに､臨床データとの相関では ｢Dkk-3LOH(+)群は有意にリンパ節転移が少なく､
期間生存率が長い｣という､これまでの報告とは符合しない結果が得られたが､このこと
に関して以下の2つの仮説が提示された｡
1.Dkh3遺伝子がリンパ節転移を促進する未知の機能を有している可能性がある0
2.Dkk-3遺伝子の近傍にリンパ節転移に関わる未知の遺伝子が存在する可能性がある｡
以上のことから､Dkk-3遺伝子は頭頚部京平上皮癌の腫虜発生 ･進展に関与する可能性が
示唆された｡
これらの知見は､頭頚部南平上皮癌発生 ･進展のメカニズム解明の一端を担う基礎研究
として価値の高い研究業績である｡よって博士 (歯学)の学位論文の価値に足ることを認
めた｡･
